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 論文題名 
  Mitochondria transfer from mesenchymal stem cells repairs renal tubules in   
  diabetic nephropathy in vivo 
 
 研究目的 
 糖尿病性腎症 (diabetic nephropathy, DN) は、進行すると既存治療では回復が困
難で、透析療法に移行する難治性疾患である。DN に対する新規治療法として、骨髄










 研究方法   
① ストレプトゾトシン (streptozotocin, STZ) で誘導した糖尿病モデル動物 (STZマ




を調べるために、内在性Mtを蛍光タンパク質 (DsRed2) で標識した BM-MSCsを経
静脈的に STZマウスへ投与し、BM-MSCs由来Mtの局在を調べた (in vivo) 。 
 
③ DNにおけるPTECsに対するBM-MSCsおよびBM-MSCs由来Mtの効果を調べ
るために、 STZ ラットから単離した PTECs (STZ-PTECs) を BM-MSCs あるいは
BM-MSCs から単離した Mt (単離 Mt) と共培養し、STZ-PTECs の細胞形質と Mt
関連因子の変化を解析した (in vitro) 。 
 
④ DNにおける PTECsに対する BM-MSCs由来Mtの特異的効果を調べるために、
単離 Mt を STZ ラットの腎皮膜下に投与し、PTECs への取り込みとその修復機構を








BM-MSCs由来Mtは STZマウスの PTECsで検出された。 
 
③ 初代培養した STZ-PTECs と BM-MSCs あるいは単離 Mt との共培養を行うと、
BM-MSCs 由来Mtは STZ-PTECsの細胞質へ取り込まれ、24 時間以上 STZ-PTECs
内へ存在し続けるMtも観察された。BM-MSCsあるいは単離Mt との非共培養では、





TUNEL 陽性細胞数は有意に減尐した。加えて、単離 Mt は STZ-PTECs の Mt 分画
における SOD2および Bcl-2の発現を増加させ、reactive oxygen species (ROS) の産
生を抑制した。 
 
④ 単離 Mt を STZ ラットの腎皮膜下へ投与すると、投与後 1 日目では、単離 Mt は
障害された PTECs、すなわち細胞質成分が減尐し、核が凝集した PTECsの細胞質や
細胞膜あるいは細胞間隙で検出された。単離 Mt を取り込んだ障害 PTECs では、
collagen Ⅳの発現減尐を伴う基底膜構造の破壊や、megalinの発現低下を伴う冊子縁






の Mt 分画において ROS 消去酵素である SOD2 や抗アポトーシス因子である Bcl-2








 本研究では、BM-MSCs による Mtトランスファーは DN で障害された PTECs を
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本研究では、骨髄由来間葉系幹細胞 (Bone marrow-derived mesenchymal stem cells, 
BM-MSCs) が糖尿病性腎症 (Diabetic nephropathy, DN) で障害された近位尿細管上皮細
胞 (proximal tubular epithelial cells, PTECs) にMtをトランスファーするかどうか、さ
らに PTECsを構造的および機能的に改善させるかどうか明らかにすることを目的とした。 
研究成果は以下の通りである。 
① BM-MSCsは、DNによって障害された PTECsに自身のMtをトランスファーした。 
② BM-MSCs由来Mtは、障害された PTECsのMt分画の SOD2および Bcl-2の発現を 
  増加させ、ROSの産生やアポトーシスを抑制した。 
③ BM-MSCs由来Mtは、障害された PTECsの細胞質、冊子縁、基底膜を構造的に改善 
  した。  
以上のことから、BM-MSCsは、障害された PTECsへ自身のMtをトランスファーし、ROS
消去酵素である SOD2 や抗アポトーシス因子である Bcl-2 の発現を増加させ、これらの増
加した因子が ROS の産生を抑制したことで、PTECs のアポトーシスが抑制されたと考え
られた。また、単離Mtは上記で説明したメカニズムにより PTECsの内在性Mtの機能を
回復させたことで、冊子縁や基底膜構造が再構築されたと考えられた。 
本研究では、BM-MSCs による Mt トランスファーが DN で障害された PTECs を改善し
たことから、Mt トランスファーは DN に対する BM-MSCs 治療の有効性機序の一つとし
て重要であると考えられた。以上の研究成果および質疑応答の結果を踏まえ、本研究は、
博士（医学）の学位授与に値するものであると審査委員全員より評価された。 
 
